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© Precede nouveaude production del'aspartame. 

© La presente invention a pour objet un procede de 
production de I'aspartame par synthese qui consists a 
proteger la fonction amine fibre de I'acide aspartique, a 
activer la fonction acide libra de I'acide aspartique protegd 
par production d'un anhydride interne protege\ a condenser 
cet anhydraide interne protege avec Tester methylique de 
phenylalanine et a deproteger la fonction amine du derive 
obtenu pour produire I'aspartame. 

Ce procede est caracterise en ce que I'acide aspartique 
de depart est protege par production d'une base de Schiff de 
I ac.de aspartique. Elle permet d'obtenir un melange d'lso- 
meres d'aspartame enrich! en I'isomere cl 
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PROCEDE NOUVEAU DE PRODUCTION 
DE L' ASPARTAME 



La presente invention a pour objet un proc6d§ nouveau de produc- 
tion de l'aspartame sous la forme d'un melange d'isomfires comportant une 
5 proportion eievee de Tisomere a. Elle se rapporte egalement a l'aspar- . 
tame ainsi produit. 

L'aspartame, ester methylique de L-aspartyl-L-phenylalanine de 
formule: 



est un produit bien connu, notamment pour ses propri§t§s edulcorantes, 
15 qu'il est possible de preparer par diverses methodes qui ont pratique- 
ment toutes en commun les quatre §tapes suivantes: 

- une premiere etape dite de protection de la fonction amine libre 
de 1 'acide aspartique; 

- une deuxierae etape dite d'activation de la fonction acide libre 
20 de 1 'acide aspartique protege, conduisant a la formation d'un 

anhydride interne prot€g6; 

- une troisi&ne etape dite de condensation de l'anhydride interne 
prot§g§ avec Tester methyl i que de phenylalanine; 

- une quatrieme etape dite de deprotection de la fonction amine ini- 

25 tialement protegee et d'obtenti on de l'aspartame. 

En fait, ces methodes de preparation different principalement par 
le choix du groupement protecteur employe, i savoir: 

- 1 'emploi en tant que groupe protecteur du groupe carbobenzyloxy 
{article de Le Quesne et Young, "Synthesis of L-aspartyl peptides 

30 from carbobenzyloxy-L-aspartic anhydrides (0. Am. Chem. Soc. 1952 

p. 24)}; 



H 2 N-CH-C0-NH-CH-C00-CH 3 
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- Vemploi en tant que groupe protecteur du radical fornyle, du radi- 
cal carbobenzyloxy et du radical para-methoxy-carbobenzoxy (BF 

70 15787); 

- Temploi en tant que groupe protecteur du phosgfene pour former le 
5 N-carboxyanhydride de I'acide L-aspartique (brevet Sud-Africain 

67/02190 mis a la disposition du public le 18 octobre 1967). 
Outre la methode en qua tre eta pes pr§cit§es, on connait notarament 
une m§thode consistant: 

- a protfeger sur Vacide aspartique la fonction amine par un groupe 
10 benzyl oxycarbonyle et la fonction e-carboxy par un groupe ester 

benzyl i que; 

- a transformer le groupe a-carboxy en fonction ester de p-nitrophenyle 
pourobtenirleN-benzyloxycarbonyl-L-aspartate . d'a-p-nitrophenyle et 
3-benzyle {cf Varticle de S. Guttmann dans la revue Helv. Chem. 

15 Acta, 44,721 (1961); 

- a faire r§agir cette substance avec 1 'ester m§thyltque de phenylala- 
nine pour dgplacer le groupe ester de p-nitroph§nyle et obtenir Tes- 
ter mithylique de la B-benzyl-N-benzyloxy-carbonyl-L-aspartyl-L- 
ph6nyl alanine; 

20 - a eliminer les groupes protecteurs N-benzyloxy-carbonyle et 0-ben*yle 

par hydrogenolyse. 

Cette m§thode est §galement dficrite dans le brevet Sud-Africain 
n° 6702190 (cit§ infra). 

Toutes ces methodes conduisent a des rendements relativement 
25 satisfaisants en aspartame, mais ne sont pas trSs faciles a mettre 

en oeuvre. Par ailleurs elles conduisent a Vobtention de melanges 
d'isom§res dont le rapport des isom§res a/B est de Vordre de 1/1 
a 2/1. 

Par ailleurs, les m§thodes faisant emploi de deux groupements pro- 
30 tecteurs nficessitent de nombreuses matures premieres et leur rendement 
est relativement faible. 

En outre, ces methodes connues n6cessitent des operations d'isolement 
1nterm6diaires (par exemple par filtration, dessication, concentration 
sous press ion reduite intermedial* res). 
35 La prfisente invention a pour objet un procedfi perfectionn§ de pro- 

duction d'aspartame qui permet de pallier les inconvfinients des proc6d6s 
connus. "— 

Ce procfide perfectionne permet effectivement Vobtention de Vas- 
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partame a partir de Vacide aspartique protege sans isolement intermediaire 
ce qui rend plus aisfee et moins onereuse Vobtention de V aspartame, et 
elimine de nombreuses operations de separation fastidieuses. De plus, Vas- 
partame obtenu est de fagon surprenante tr6s enrichi en VisomSre a, le 
rapport des isom&res a/0 Stant compris entre 3/1 et 5/1. 

La prgsente invention a pour objet un procede de production d'as- 
partame qui consiste a protSger la fonction amine libre de Vacide aspar- 
tique, a activer la fonction acide libre de Vacide aspartique protegS 
par production d'un anhydride interne protege, a condenser cet anhydride 
interne protege avec Tester m§thylique de phenylalanine et a d§prot§ger 
la fonction amine du derive obtenu pour produire 1 'aspartame, ce proc§d§ 
consistant a protSger Vacide aspartique de depart par production d'une 
base de Schiff de Vacide aspartique. 

Selon un mode de realisation du procede de 1 'invention, ladite base 
de Schiff est produite par traitement de Vacide aspartique, d'un de ses 
sels alcalins ou d'un sel de cet acide avec une amine tertiaire, avec un 
compose oxo-aromatique de formule: 

R-C = 0 

Ra Ri 

dans I a quelle: 

R est un atome d'hydrog§ne ou un radical alkyle inferieur, de pre- 
ference un radical methyl e; 
Ri et R 2 , independamment Vun de Vautre consistent en un atome d'hy- 
drog&ne ou d'halogfine ou un groupe nitro ou encore, forment ensembl 
un noyau aroma ti que, 
Ainsi, Vacide aspartique ou son sel alcalin ou d'amine, reagit avec ce 
compose oxo-aromatique selon le schema reactionnel: 

R-C = 0 NH a -CH-COOH R-C = N-CH- COO" K + 

1 I MeOH 1 | 

R a Ri C0QH Ri Ra COO'K* 

Selon un autre mode de realisation du procede de 1 'invention, la 
base de Schiff de Vacide aspartique est obtenue par mise en suspension - 
dans un solvant alcoolique, par exemple le methanol, de Vacide aspar- 
tique et du compose oxo-aromatique (A) precite, addition d'hydroxyde de 
potassium (KOH) et detriethyl amine {N-(CH 2 CH 3 ) 3 } a la suspension ob- 
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teriue, addition d'acetate d'ethyle, crista! liisation, filtration et s§chage. 
La reaction entre Tacide aspartique et le compose oxo-aromatique est mise 
en oeuvre a une temperature comprise entre 0° et 65°C. 

Selon une forme d'execution de Tinvention, la base de Schiff ainsi 
5 produite est mise en suspension dans un agent convenable et a la suspen- 
sion ainsi obtenue sont ajoutes successivement; 

- un agent deshydratant, 

- aprSs au moins une heure d'agitation, Tester raethylique de phenyla- 
lanine, en solution dans Tagent de suspension precite, 

10 - apr&s au moins cinq heures d'agitation, de I'acide chlorhydrique, 
le melange biphasique obtenu est alors separe et on neutralise la phase 
aqueuse par addition d'une solution alcaline. L'aspartame, lors de la neu- 
tralisation, se separe par cristallisation. 

De preference, Tagent convenable pour la mise en suspension est 
15 le dichloromethane ou Tacetate d'ethyle. 

Selon une autre forme d'ex6cution de Tinvention, Tagent deshy- 
dratant consiste en un anhydride d'acide gras ou un halogenure d'acide, 
tel par exemple le trichlorure de phosphore PC1 3 . 

A titre de composes oxo -aroma tiques (A) susceptibles d'etre employes 
20 dans Tinvention on peut citer les composes suivants: 

. hydroxy-2-naphtald6hyde-l, 
. hydroxy-2-acetophenone, 
. hydroxy-2-benzald6hyde, 
. hydroxy-2-chloro-5-acetophenone, 
25 . hydroxy-2-di chl oro-3 ,5-ac6toph6none , 

. hydroxy-2-chloro-5-benzaldehyde, 
. hydroxy-2-dichl oro-3, 5-benzaldehyde, 
. hydroxy-2-nitro-5-ac6toph6none, 
. hydroxy-2-dinitro-3,5-acetophenone, 
30 . hydroxy-2-nitro-5-benzald6hyde, 

. hydroxy-2-dinitro-3,5-benzaldehyde 
En fait, le procede selon Tinvention est surprenant non seulement 
parce qu'il permet Tobtention de T aspartame avec un nombre extremement 
limite d'operations d'isolement intermediaire mais egalement parce qu'il 
35 est parfaitement inattendu qu'une molecule aussi labile que celle des 
bases de Schiff obtenues puisse §tre employee pour la protection^ Ta- 
xi de aspartique. 

De plus, il est surprenant, et parfaitement inattendu que le melange d'iso- 
m6res d'aspartame obtenu contienne une proportion relativement elevee 
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de l'isomere a, pouvant representer 75 a 8535 du melange d'isomeres obtenu, 
cet isomSre a ayant seul les proprietes edulcorantes recherchees. 

D'autres buts et avantages de l'inventlon apparattront a la lec- 
ture de la description suivante et des exeraples donn§s a titre non lirai- 
5 tatifs. 

Exemple 1 

21,3 g d'acide aspartique (0,16 mole) et 27,6 g d'hydroxy-2-naph- 
tald§hyde-l (0,16 mole) sont mis en suspension dans 96 ml de methanol. 
32,4 g de tri§thylamine (0,32 mole) et 21,12 g d'hydroxyde de potassium 

10 (85%) dans 96 ml de methanol sont ajoutes successivement. 

Le melange est ports a la temperature du reflux et maintenu a cette 
temperature pendant trois a quatre heures, puis refroidi. La base de Schiff 
produite precipite. Aprfcs filtration, sont obtenus 57,3 g (98,5% de la 
theorie) de cristaux. La base de Schiff est raise en suspension dans 400 ml 

15 d'acetate d'ethyle. 20 g d'acide acetique glacial et 10 g de trichlorure 
de phosphore sont alors successivement ajoutes sous agitation a 0° en 15 
minutes. 

L'agitation est continued pendant une heure. 28,5 g de methylester 
de L -phenyl alanine (0,16 mole) en solution dans le solvant initialement 
20 choisi sont ajoutes et l'agitation est continue 10 a 15 heures. 

80 ml d'acide chlorhydrique 2 N sont ajoutes et l'agitation est con- 
tinuee. Le melange biphasique obtenu est separ§ et la phase aqueuse est 
doucement neutralist par addition de carbonate de sodium. 
L'aspartame precipite lentement (point de fusion: 210°C -avec decomposition-) 
25 Rendement 40 g (8535 de la theorie). 

Rapport isomere a/isomSre 0 = 4/1. La formule.du produit est: Cn,H 18 N 2 0 5 

L'analyse eiementaire du produit obtenu conduit aux resultats suivants: 
. observes: C: 56 , 935 H: 6,135 N: 9,535 
. calcuies: C: 57,1355 H: 6,1835 N: 9,5235 

30 Exemple 2 

53,2 g d'acide L-aspartique (0,4 mole) et 59,9 g d'hydroxy-2-aceto- 
phenone (0,44 mole) sont mis en suspension dans 240 ml de methanol. 81 g 
de triethylamine (0,8 mole) et 52,8 g d'hydroxyde de potassium (0,8 mole) 
en solution dans 240 ml de methanol sont alors ajoutes. Le melange est 
porte a la temperature du reflux et maintenu a cette' temperature pendant 
3 3 4 heures. Aprgs repos pendant 12 heures, la base de Schiff pr£cipite. 
Par filtration on isole 125,4 g de cristaux (95,535) de la theorie). 81,5 g 
de cette base de Schiff sont mis en suspension dans 400 ml de dichlorometha- 
ne. Ensuite 30 g d'acide acetique glacial et 15,7 g de trichlorure de 
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phosphore sont ajoutes successivement sous agitation 4 0°C. 

AprSs une a trois heures d»ag1tation, 45 g de L-phenyl alanine methyl- 
ester sont ajoutes; 1 'agitation est continuee pendant 10 i 14 heures. En- 
suite, 115 ml d'acide chlorhydrlque 2 N sont ajoutes. Le melange blphaslque 
est separe et la phase aqueuse est lenteraent neutralist par du carbonate 
de sodium. L'aspartame crlstalUse prpgresslvement (point de fusion: 210°C(dec.) 
Rendement 43,8 g (65* de la theorie). La formule du produit est C-HxeMs et le 
kapport isomere ct/isomere B » 3.8/1. • • . m 

L'analyse el&nentalre du produit obtenu. conduit aux resultats suivants: 
. calcules: C: 57,13* H: 6,18* N: 9,52* 
. observes: C: 57,0* H: 6,2* H: 9,5* 
Exemples 3 a 10 

Des bases de Schiff sont obtenues d'une facon s1m1la1re 5 Vexerople 
1, par traitement de l'acide aspartique avec Tun quelconque des composes 
15 suivants: 

. 3 - hydroxy-2-benzald§hyde, 

. 4 - hydroxy-2-chloro-5-ac§toph6none, 

. 5 - hydroxy-2-dichloro-35-acetophSnone, 

. 6 - hydroxy-2-dichloro-3,5-benzald§hyde, 
20 . . 7 - hydroxy-2-nitro-5-ac6toph§none, 

. 8 - hydroxy-2-dinitro-2,5-acetoph§none, 

. 9 - hydroxy-2-n1tro-5-benzald§hyde, 

.10 - hydroxy-2-din1tro-3,5-benzald§hyde. 
Ces bases de Schiff sont traitees successivement par de Tadde 
25. acetique glacial, puis de Vanhydrlde acetique, puis la L-phenyl alanine 
m§thyl ester. 

Le melange est hydrolys§ et trait§ d'une facon sim1la1re a la id6- 
thode decrite dans l'exemple 1 et l'aspartame est 1sol§ avec de bons ren- 
dements et un fort pourcentage d' isomere a. 

L'analyse el&nentaire montre que les prodults obtenus sont en ac- 
cord avec la structure prevue. 
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RE YEN PI C ATI ON S 

1.- Procgdg de production de Taspartame par synth&se qui consiste 
a protfiger la fonction amine libre de Tacide aspartique, a activer la 
fonction acide libre de Tacide aspartique protgge par production d'un 

5 anhydride interne protggg, a condenser cet anhydride interne protggg avec 
1 •ester m§thylique de phenylalanine et a dgprotgger la fonction amine du 
dgrivg obtenu pour produire Taspartame, ce procgdg gtant caracteris§ en 
ce que Tacide aspartique de dgpart est protegg par production d'une base 
de Schiff de Tacide aspartique obtenue par traiteraent de Tacide asparti 

10 que, d'un de ses sels alcalins ou d'un sel de cet acide avec une amine 
tertiaire, avec un composg oxo-aromatique de formule : 



R-C=0 




dans laquelle: 



R est un atome d'hydrogene ou un radical alkyle infgrieur, de pr&fg- 
rence un radical methyl e, 
20 R 1 et R 2 » indgpendamment Tun de T autre consistent en un atome d'hy- 
drog&ne ou d'haloggne ou un groupe nitro ou, encore, forment en- 
semble un noyau aroma ti que. 

2. - Procgdg sel on la revendi cation 1 , caractgrise en ce que 

la base de Schiff de Tacide aspartique est obtenue par mise en suspen- 
25 sion dans un solvant alcoolique de Tacide aspartique et du composg oxo- 
aromatique (A) prgcitg, addition d'hydroxyde de potassium. (KOH) et de . 
trigthylamine {N-(CH a CH 3 ) 3 } a la suspension obtenue, addition d'acetate 
d'g'thyle, cristallisatiqn,. fi ltration et sechage. 

3. - Procgdg selon la revendication 2, caractgrisg en ce que la r§- 
30 action entre Tacide aspartique et le composg oxo-aromatique est mise en 

oeuvre a une tempgrature comprise entre 0° et 65°C. 

4. - Procgdg selon une quelconque des revendi cations 1 a 3, carac- 
tgrisg en ce que la base de Schiff ainsi produite est mise en suspension 
dans un agent convenable et a la suspension ainsi obtenue sont ajoutgs 

35 successivement: 

- un agent dgshydratant; 

- aprfis au moins une heure d'agitation, Tester mithylique de phenyl- 
alanine, en solution dans Tagent de suspension precite; 
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- aprfes au moins cinq heures d'agitation, de Vacide chlorhydrique, 
le melange biphasique obtenu est alors s§par6 et on neutralise la phase 
aqueuse par addition d'une solution alcaline. 

5. - Proc6d6 selon la revendication 4, caract§ris§ en ce que l'agent 
5 convenable pour la mise en suspension est le dichloromethane ou Tacetate 

d'ethyle. 

6. - Procede selon la revendication 4 ou 5, caract§ris§ en ce que 
l'agent d§shydratant consiste en un anhydride d'acide gras ou un halog§- 
nure d'acide. 

10 7.- Proc§d§ selon la revendication 6, caract§ris§ en ce que l'halo- 

g§nure d'acide est le trichlorure de phosphore PC1 3 . 

8. - Procede selon une quelconque des re vendi cations 1 a 6, caracte- 
ris§ en ce que le compose oxo -aroma ti que employe est I'un des composes appar- 
tenant au groupe forme par les composes suivants: 

15 . hydroxy-2-naphtald6hyde-l» 

„ hydroxy-Z-benzaldehyde, 

. hydroxy-2-chloro-5-benzaldehyde, " 

. hydroxy-2-nitro-5-benzaldehyde, 

. hydroxy-2-dichloro-3,5-benzald§hyde, . . 
20 . hydroxy-2-dinitro-3,5-benzald§hyde m 

9. - Proc§dg selon Tune quelconque des re vendi cations 13 6, caracte- 
ris§ en ce que le compose oxo-aromatique employe est Tun des composes appar- 
tenant au groupe forme par les composes suivants : 

. hydroxy-2-ac6tophenone, 
. hydroxy-2-chl oro-5-acetophenqne » 
. hydroxy-2- nitro-3,5-acetophenone, 
. hydroxy-2-dichloro-3,5-acetophenone, 
25 . hydroxy-2-dinitro-3»5-acetophenone 

10. - Melange d'isomeres d l aspartame enrichi en Visom&re a, obtenu 
3 Taide du procede selon une quelconque des revendi cations 13 9. 
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